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No\ies Vorfahren zur Herst ellunp, von NuclcosidoTi 

Verfahren zur Hcrstellung von Nucleosiden sind an sich bekannt. 
So wurden beispiels\\ r eisc von Y. Furukawa et al (Chem. Pharra 
Bull. 16 1067/1968/) Purine mit l-0~Acyl- bzvr. l~0~Alkylderivates 
eines Zuckers in Gegenwart von Fricdel-Crafts- Kat alysat oren zu 
dem entsprechenden N-Glykosiden umgesetzt, und in dem deutschen 
Patent DBP 1 919 3°7 wird ein Verfahren zur Herstellung von 
NucXeosiden beschrieben, dadurch gekennze ichnet , dass man aylylier- 
te N-IIeterocyclen mit geschiitzten l-Halo- t 1-O-Alkyl- und insbc- 
sond.ere l~Acylzuckern in Gegemmrt von Friede3.-Craf ts-Kaialysatoren 
umsetzt • 

Insbesondere die technische Anwendung der bekannten Verfahren 
ist nachteilig, weil die Abtrennung der sich bei der Umsetzung 
bildenden Salze der Levissauren bzw. Friedel-Krafts-Katalysato- 
ren bei der* Aufarbeitung der Reaktionsgemische ofter Schwierig- 
keiten ergeben und zmsatzliche chemische Operationen notvendig 
vrerden. Diese Nachteile wirken sich insbesondere auch durch ei- 
ne verminderte Ausbeute am lntstlich gewlinschten Endprodukt aus . 

*• • 

Es vrurde nun gefunden, dass man die Friedel-Craf ts-Katalysatoren 
vrie SnCl^ durch die bekannten Trialkylsiiylester , vor^ugsvreise 
Trirnethylsilylester von Miner* alsaur en vie z.B. Perchlorsaxire 
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oder Schvreffilsaure oder starken organischen Sauren wie beispiel 
weise Trifluormethansulf osaui % e usw. als Katalysatoren ersetzen 
kann. Bevorzugt geeignot sind insbesondere alle leicht xugang- 
lichen Mono- oder Poly-trimethylsilylester wie ( CH^) ^Si^OClO^ 
und (CH^) ^Sx-0C0CF o . Durch don Ersatz von z.B. SnCl. durch di 

3 3 j *i 

Trimethylsilylester der Mineralsauren wird die storende Bildung 

von Emulsionen und Kolloiden bei der Auf arboitimg vermicden und 

die Ausbeuten erhohtt - 

Die Erfindung betrifrt somit ein . Verf aliren zur Herstellung von 
vorzugsweise heterocyclischen Nucleosiden durch Umsetzung der 
entsprechendcn silylierten vorzugsvreise heterocyclischen organi 
schcn Basen rnit einem 1-0-Acyl-, 1-0- Alky 1- oder 1-Halogen-Deri 
vat eines geschutzten Zuckers in Gegenwart eines Kataiysators, 
dadurch gelccnnzeichnet , dass man als Katalysator Trialkylsilyl- 
ester, insbesondere Trimethylsilylester von Mineralsauren oder 
starken organischen Sauren verwondet* 

Im Sinne dcs erfindungsgemassen Verfahrens -sind alle silylier- 
ten organischen Basen, wie sie dem Fachmann allgemein bekannt 

sind, anwondbar. Boispielswcise geeignet sind organische Basen 

v 

der Forme In ~~ 

R, - N = (C - C)n = q - R 2 (la) 



L • N « (C - C)n = C - R, 

ill' 

R 0 R. X - Y 



l 3 "4 
odor 
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(ib), 



vorin X die Atome 0 oder S unci n die Zahl 0 oder 1 und R^. und 
R jeder fur sicli einen beliebigen gesattigten oder ungesattig- 
ten, gegebenenfalls subst ituiert en organischen Rest oder gemein- 
sam einen zweiwert igen organischen Rest, der ein oder zwei 
StickstofTatome enthalten kann, und R^ und R^ jeder fur sich 
Wasserstoff , einen Alkyl-, Alkoxycarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- 
rest oder gemeinsam die Reste 

A y\ y\ y\ 

"V 1 • \,/ ; ' "V" \J' 

V?' V^ 3 ' V 3 ' V*' \? 



R - N - (C = C)n - R, 



R 3 R 4 




V 9 oder ^ 



die in ublicher Weise substituiert so 



konnen und Y einen Trialkylsilylrest , insbesondere Trimethylsilyl 
rest ,bedeut en. 

Bedeutet R^ und R^ einen beliebigen organischen Rest, handelt es 
sich insbesondere um niedere Alkylgruppen, vorzugsweise mit I - 
Kohlenstof fatomen • Beispielsweisc genannt seien der Methyl-, 
Atnyl- , Propyl- oder Butylrest sowie Aryl- oder Ar alkylgruppen. 
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• V. 

Die zwe vwertigen Reste R^ , so^vie und R^ konnen beisrpielswei- 

se fclgende Sixbst ituenlen enthalten: 

niedere Alkyl- , Trif luormethyl- , Acyl-, Hydroxy-, Alkoxy- , Acyl- 
oxy- , Carboxyl- , Carboxamid- , Alkoxycarbonyl- , D ialkyl amino carbonyl - 
Amino-, Nitrogruppen , Nitriloxogruppen oder Halogenatome . 

Bevorzugte Ausgangsprodukt e sind silylierte organische Basen, in 

denen R_ und R Q ringverkniipft sind und insbesondere in der Veise, 
i 

dass die heterocyclische Base fiinf oder sechs Atome, davon eins 
bis drei Stickstoffatome, im Ring enthalten. 

Die silylierten organisclien Basen gernass der Formeln la und lb 
leiten sich somit bevorzugt von folgenden heterocyclischen Basen 
ab: 

Uracil, Cytosin, 6-Azauracil, 2-Thio-6-azauracil , Thymin, N-Acyl- 
Adenin, Guanin, Lumazin, Imidazol , Pyrazin, Thiazol, Triazol, die 
gegebenenf alls durch einen oder mehrere der oben genannten Reste 
R l f R 2 sowie R 3 und substituiert sein konnen. 

Fiir den Fall, in dem R^ und R 2 miteinander ringverkniipft sind, be- 
deutet der zweiwertige Rest R^ R^ insbesondere 

-C-NII-, -C - N - C - , - N = C , - C = C -, 

? 

-CH = N - , - CH = N - , - O - CO - 
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T 2 T 5 

N - , -N = C- N = C- 



(wenn n = l) odcr - NH - C 0 - CH 

I 5 

Oder - N = C - N = CH - (wenn n = 0) , wobei X. die oben an- 
gegebene Bedeutung hat und und Rg Wasserstoff, einen Alkyl- 
Allcoxycarboriyl- oder Alkylarainocarbonylrest bedeuten. 

Die verfahrensgemass eingesetzten Zuckerderivat e leiten sich vor- 
zugsweise ab von Ribose, Desoxyribose, Arabinose und Glucose. 

Zweckmassigerweise werden alle freien Hydroxy gruppen der Zucker 
geschiitzt. Als Zuck ers chut z gruppen eignen sich die in der Zucker- 
chemie gelaufigen Schutzgruppen, wie zum Beispiel die Acyl-, 
Benzoyl-, p-Chlorbenzoyl- , p-Nitrobenzoyl- , p-Toluyl- , und Benzyl- 
gr upp en . 

In den verfahrensgemass erhaltenen Nucleosiden ist der freie 
oder geschiitzte Zuckerrest mit dem StickstofTatom vorzugsweise 
B-glycosidisch verkniipft. 

Sollen verfahrensgemass Nucleoside hergestellt werden, die O-Acyl- 
geschtitzte Zuckerreste enthalten, so kommen ausser den bereits ge- 
nannten Schutzgruppen noch unter anderem die Reste fblgjender Sau- 
ren in Betracht: Propionsaure t Buttersaure, Valeriansaure, Capron- 
saure, Onanthsaure, Undecylsaure t Olsaure, Pivalinsaure , Cyclo- 
pentylpropionsaure , Phenylessigsaure , Adamant anc arb on saur e • 
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Das erf indungsgemasse Verfahren ist allgenicin emwendbar zur Hcr- 
stellung von Nucleosidcn. Bovorsugte Verfahrensprodukte sind 
Nucleoside der allgemeinen Formel II 

Rl .H-(C. ft > -/jV-S ' - 

Z R 3 R /t \X/ m 

worin R , R , R~, R, , X und n die oben angegebene Bedeutung besit- 
•zen und Z einen freien oder geschutzten Zuckerrest und.. m die Zahl 
0 Oder 1 bedeuten. Die ver'f ahrensgeraass herstellbaren Nucleoside 
und insbesondere die Ver f ahrensprodukte der Formel II, sind biolo- 
gisch aktiv, Infolge der spezifischen Loslichkeit konnen sie je 
nach V7ahl des Substituenten entweder systeinisch. als wassrige oder 
alkoholiscbe Losung gegeben werden, oder lokal als Salbe oder Ge- 
lee angewendet werden. n 

Die Verbindungen haben - je nach Ausgangsverbindung - zum Beis,..iel 
enzymhemmende , antibakterielle , antivirale, cytostat ische , anti r 
psoriatische, entzundungshemmende Wirkung. 

Die Umsetzung der silylierten or ganischen Basen, z.B. der Basen 
der Formel la oder Lb, mit einera 1 - 0 - Acyl-, 1-0 - Alkyl- 
odcr 1 - Halogen-Derivat eines geschutzten Zuckers in Gegenwart 
des erfindungsgemassen Katalysators erfolgt in einem geeigneten 
Losutigsmittel, beispielsweise in 'CH Cl 2 1 ClCIIJCIl g Cl oder 
CHCl , Benzol, Toluol, Acotonitril, Athyl onchlorid , Dioxan, Totrn- 
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hydro furan, Dimethyl fo rrnamid t Schwef elkohlenstcfT t Chlorbenzol f 
Sulfolan und geschmolzenes Dimethylsulf on . 

Die Umsctzung Icann bei Raumt eoperatur odcr hoheren bzw. tiefe- 
ren Temperaturen, vorzugsvreise bei 0 - 100°C, durchge f uhrt ver- 
den* Die Rcaktionsteilnehmer werden*ira allgemeinen in annahernd 
aquimolarer Menge in die Reaktion eingesetzt, der silylierte 
Heterocyclus vird jedoch haufig in geringem Ubcrschuss angewen- 
det, urn einen mbglichst quantitativen Umsatz der Zuckerkomponen- 
te zu erreichcn, wahrend oft 0,1 Aqui^alente dts Eatalysators ge- 
niigen. 

Die Katalysatoren, die fur das neue Verfahren vervendet werden, 
besitzen gegeniiber den f ruber benutzten Lewissauren bzvr. Friedel- 
Craf ts-Katalysatoi*en den grossen Vorteil, dass sie sich durch ein 
faches Schiitteln mit Bicarbonatlosung ohne Bildung von Emulsioncn 
Oder Kolloiden sofort und quantitativ entfernen lassen, weil sio 
sofort zu Salz und Hexamethyldisiloxan (Sdp. 98° c ) hydrolysiereji t 
das beim Abziehen der Losungsmittel entferrit vrird. 

Die Katalysatoren lassen sich nach Literaturangaben z,B» aus 
AgClO^ und (CII^^SiCl^CCH^Si-OCl^ + AgCl /U. Wannagat und 
W. Liehr, Angew, Chemie j^9, 7^3 ( 1957X7 oder wie itn Falle des 
Triiuothylsilylesters der Trifluormethansulfonsaure leicht. mis 
CP^SO^H und <CIj) 3 SiCl /ll.C. Marsmann und H.G. Horn, Z. Ka+ur- 
forschung 13 27., kkkQ (l972),7 in Aiwendung einen neutralen Losungs 
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mittels wie Benzol oder ohne Losungsmittel darstellen. Filtra- 
tion der eventuell entstehenden Salze unter Feuchtigkeitsaus- 
schluss fiihrt zu stabilen Losungen der als Katalysatoren verwand- 
ten Silylester. 

Aus acylierten 1-0-Alkyl- und 1-0-Acylzuckern entsteht bei der 
Reaktion Zucker-Kat ion als mineralsaures Salz und Silyliertes 
0-Alkyl- bzw. O-Acylderivat . Das Zuckersalz reagiert nun mit 
silyliertera Pyrimidin unter Nucleos idbildung und erneuter Bildung 
von Silylester der Mineralsaure, so dass katalytische Mengen des 
Silylesters der Mineralsaure geniigen. 

Die Ausbeuten der neuen Reaktioneti liegen hoher als bei den bis- 
lang'bekannten Verfahren; dariiberhinaus entstehen uberwiegend 
B-Derivate der Zucker, vrahrend sich die unerwiinschten a-Anomeren 
nur in untergeordneter Menge oder gar nicht bilden, 

Zur Herstellung der Verb indun gen mit freien Hydroxygruppen las- 
sen sich die Schut zgruppen in tiblicher Wei&e, z.B- durch alkoho- 
lische Losungen von Ammoniak oder Alkoholaten, wassriges oder 
alkoholisches Alkali sowie im Falle der Benzylather durch Reduk- 
tion oder Hydrierung ent fernen . ? ~ 

Die nachf olgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung des 
erf indungsgsmassen Verfahrens. 
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Beispiel 1 ; 




5,15 mmol 2,4-bis-Trimethylsilyloxypyr±Rixdin and 5 mmol 
1 -O-Acetyl-2 , 3 1 5" tri-0-benzoyl-£-D-rxbo:fuLrano se wurden 
in 20 ml 1 ,2-Dicbloratban mit 2,5 mmol (CH^) ^Si-O-ClO^ in 
20 ml Benzol versetzt xuid 1 Wocbe bei 24° steben gelassen. 

V 

Nach Zusatz von 50 ml CHC1 vurae mit 50 ml eiskalter 
ges. NaHCO^-Lo sung geschiittelt , getrennt mid die wassrige 
Phase mit venig CHCl^ nachgeschiittelt. Nach Trccknen 
(NagSO^) mid abdampfen vurden so 2,8 g Rohprodukt erhalten, 
das bei der Umkristallisation axis 40 ml CgHg 2, 1 g (75$5 c />) 
reines Uridin-2 f ,3' » 5 ! -tri-0-benzoat, Sclxmp. 138~l4o°, ergab. 

Beispiel 2 ; 

Vie Beispiel 1, aber es wurden nur 0,5 mmol (CH^)^SiOClO^ 
(in 5 ml C^H^) zugesetzt und 4 li bei 1DO° Badtemperatur 
unter Argon gekocht. Nach Aufarbeitung und Kristallisation 
vurden 2,238 g (80, 4#) Uridin-2 f , 3 ■ , 5 t-tri-0-benzoat erhalten. 
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Beispiel 3 : ^ 40 * 

10 inraol 3-Trimethyls±lyltliio-5~tr±methyls±lyloxy-1 f 2 f 4-triazin 
und 10 ramol fi-Glucose-pentaacetat in 25 ml 1 , 2-Dichlorathan 
vurden mit 1 mmol Trimethylsilylperchlorat in 7 ml C 6 H 6 ver ~ 
setzt und 3 Ix bei 100° Badtemperatur gelcoclit. Nacli ubliclier 
-Aufarbeitung vie in Beispiel 1 wurden 3,5 S Robprodukt er- 
tialten, aus dem aus Atlianol 3 g (6596) 2- ( 2, 3,k , 6-Tetra-O-acetyl- 
B-D-glucopyranosyl)-3-tliio-2,3f b$ 5-Tetraliydro- 1 , 2, 4-ti-iazin-5~on 
Schmp. 226° f erhalten vurden, 

Beispiel k i 

5 ramol 2-Trimetbylsilyloxypyridin + 5 mmol 1-0-Acetyi«2, 3i 5- 
tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranose vurden in 25 ml 1 , 2-Dich.lor- 
athan mit 0,5 mmol Trimethylsilyltrif lat in 1ml C^H^ versetzt 
und 1,5 h. bei 100° Badtemperatur gelcoclit mid vie ublicfc. auf- 
gearbeitet. Nach Kristallisation des obigen Riickstandes (2,8 c) 
aus 75 ml CCl^ vurden 2,28 g (8556) 1-(2, 3, 5-Tri-0-benzoyl-B-D- 
ribofuranosyl)-1 , 2-diliydro-pyridin-2-on, Schmp* 140° eriialten. 
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J3cj,SEeil g: - ' * 4A . 

10 rmnol 2~0~Trimethylsilyloxy~ fy-trimethyl3llylamino~pyrimidi^ 
unci 10 mmol 1 ~0~Acctyl-2 f 3 P 5~tri-0~benzoyl~/3-D--rlbofux\'moce 
vurden in 35 ml 1 , 2-Dlchlox-&than mit 12 uimol (dl ) SiO-SO CP., 
•in Zk ml * CgHg versetzt und .1 h bei 100° erhifczt, Auf ax-beituii£- 
•vie in. Beispiel 1 beochriebon ergab 3,8^9 (85?£) amorphes 
- Cy tidin-2 » , 3 *\ 5 1 -tri-O-bensoat . _■" . • 

r- '* ; " * • 

»• * •* - . . • * • -* . -* " . ■ 

* - - ' * * .- * • *•« *- . • - 

1; f- : ."*.".*.. 
Beispiel 6 :_ . ; ■ k * \. s 

10 mmol 6-Benzoyl-trimetbylsilylaraino-9-tx"imotJiylsilyl-'purin 
und 10 mmol 1-0-Ace fcyl«2, 3, 5-tri~0-benzoyl~fi~D~ribo:fizranose 
vurden in 35 ml 1 , 2-Dichlorathan rait 1 mmol (CH^) ^Si-O-ClO^ 
in 7 mi C^H^ versetzt. Nach 12 li bei 100° Badtewporatur und 
Aufarbeitung %*ie in Beippiel 1 beschrieben wrde amorphes 

Adono sin- tetrabenzoa t ' erhalt en , das mit 250 ml methanol ischem 

• * o * ' 

Ammoniak 16 h bei 22 vereeift vurde". Nach Abdampfen und 

Extraction rait CH^Clg erhielt man aus Meth.anol~H ? 6 2,3 g . 

(86,4^) reines Adenosin, Fp,; 230-232° . - • 

;- * ' . . . / "* . "\ .' : . * - • •* • • : _ „■ - " ; *" . * . 

* • " •• - * '. » - * . * . • . • ■ 

• * . ■ - ■ • • ' ' • • ■ . . *-* 

B eispiel 7 s * , • v . 

40 tnraol 2, 4~Bis- ( triinethylsilyloxy)-lumazin und **0. mmol 

1-C-Acetyl-.2,3t S-tri-O-benzoyl-B-D-ribo^uranose vurden in 75 ml 

■ • - * * *v 

1 V 2-Dichlorathan mit k mmol (CH^Si-O-ClO^ in 20 ml 

versetzt und h h bei 100° Badtemperatur gekocht. Nach iiblicher 

Auf-arteituriG vurden 20, 2 g {Bhft) 1- (2, 3, 5-Tri-O-benzoyl-H-D- . 

ribofuranosyl)-lumai;in erhalten. '• 
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B- isuiol 8 : % 

55 mmol •l-Trimetliylsilyl-3^^ a ? jbox y ITlGtli y 1 -- 1 ,2,4-triazol 
und 55 rnmol 1 -O-Acetyl-2, 3 , 5-*ri-0-benzoyl-B-D-riboruranose 
vurden in 100 ml 1 1 2~Dichlorathaii rait 5 nimol (CH 3 ) 3 Si-0-S0 2 CF 3 
in 20 idl'CgHg versetzt und 4 h. tSei 100°. Badtemperatur gekoclit. 
Nach iibliclier Aufarbextung wurclen Zh g (85,5^) 3,5-Tri- 
0«benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-3-carboxymethyl-1 , 2,4-triazol 
. erlialten. - m . ' " . 
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P a t e n t a n s p r u c h e 



Verfahran zur Herstellung von Nucleoside!* durch Umsctzsung 
der entsprechenden silylierten organischen Basen mit eincin 
1 - O - Acyl , 1 - 0 - Alkyi - , oder 1-Halo gen-Dcrivat 

eines gcschiitzt gii 2Huckers in GegGnwart eines Katalysators , 
dadurch gekermzeichnet f dass man als Katolysator Tr i alkyl- 
silylcster, vorzugsweise Trimethylsilylestcr , von Mineralsau- 
ren oder starker organischor Sauren verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeicbiiet , dass man 
als Katalysator Trimethylsilylperchlorat oder (CH^) -j' Si ~°~ 
S0 2 »CF^ verv/endet. 

Verfahren nach Anspruch 1 und 2 dadurch gekennzeichnet % dass 
man als Ausgangsprodukt verwendet eine silylierte organische 
Base der allgemeinen Formel 

R- - N & (C ~ C)n t= C - R 

III 2 (la) 
R 3 R 4 X - Y 



oder 



R x - N - (C = C)n - R 2 

y n 3 h 4 



(ib) 



worin n die Znhl 0 oder 1 und X die Atoiae O oder S und 
It^ mid Rg joder fiir sich einen beliebigen gesattigten oder 
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• A. 

ungesattigten, gegcbenenfa.1 Is subst ituierten organischon 
Rest oder gemeinsam oinen sweiwertigen organischca Rest, 
der ein odor zwei St ickstof f atome enthalten kann, und 
und R; t jeder fur sieh Wasscrstoff| cinon Alley!-, Alkoxy- 
carbonyl-., Alkylauiinocarbonylrest odor gemeinsam die zvrei- 
wertigen Rest 

/\ A /v sS, S\ /\ 



y\ -A, — j, • „ ' . * ■ „ - 



f 

H 



^ ■ v 9 ° der >J' 



die in ublicher Weise sub- 



stituiert sein konncn, und Y einen Trialkylsilylrest , vorzugs- 
ireise einen Trimethylsilylrest , bedeuten. 

km Verfahren nach Anspruch 1 bis 3 dadurch gckennzeichnet, dass 
man als Ausgangsprodukt eine silylierte heterouyclische orga- 
nische Base der Formel la oder lb verwendet. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis k dadurch gekennzeichnot, da*5S 
man als Ausgangsprodukt vcrwendet eine organische Base dor 
allgomeinen Forme 1 
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R, - N = (C - C)n .= C - R £ 

y 



(Xa) , 



vorin n gleich 1 ist unci R^, ^41 x und Y gleiche wie oben, 
unci R^, R^ gemoinsam 



-C-NH-, - C - N - C - , -N=C- oder 

II j • |l } 

X NH X R_ 

2 5 

O 

- C = C - , - CH = N - CH = N - O - CO - , 

R 5 Rg worin und Rg die Bedeutung eines Wasserstoff atoms, eines 

. ' . . Alkyl-, Alkoxycarbonyl- oder Alkylarainocarbonylrestes haben, 

bedeuten, 

Verfahren nach Anspruch 1 bis k dadurch gekennzcichnet , dasa 
man als Ausgangsprodukt verwendet eine organische Base der 
allgemeinen Formel 



R i - y - ( p f n - R 2 



. R 3 R 4 < Ib >' 

worin n gleich 0 ist und R 0 , R. und Y das gleiche wie oben 
und S eme i nsam 

- NH - CO - CH = N- , -N - C - N - C - oder 

I I 
NH 2 R 5 

* ~N=C-N=CH-, worin R,- die obenangegebene Bedeutung hat, 
R «5* bedeuten. 609836./ 079 8 



